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objectifs 

ARGUMENTER la demarche medicale 
et EXPLIQUER les principes de I'assistance 
medicale d la procreation. 


Definition de I’assistance medicale 
a la procreation anciennement appelee procreation 
medicalement assistee 

En France, environ 1 6 % des couples consultent pour infertilite. 
Un certain nonnbre de couples relevent d’une prise en charge en 
assistance nnedicale a la procreation (AMP). 

L’ assistance nnedicale a la procreation regroupe les pratiques 
cliniques et biologiques qui, par la manipulation des gametes, 
permettent de remedier a I’infertilite d’un couple. Elies compren- 
nent I’insemination artificielle et le transfer! d’embryons congus 
in vitro par fecondation in vitro (FIV) sans micromanipulation ou 
avec micromanipulation (injection intracytoplasmique du sper- 
matozoide = ICSI pour intra Cytopiasmic Sperm injection). Ces 
pratiques incluent egalement la conservation des tissus germi- 
naux, des gametes et des embryons obtenus in vitro. Les induc- 
tions simples de I’ovulation, avec rapports sexuels programmes, 
font partie des traitements medicaux de I’infertilite du couple et 
sortent du champ de I’assistance medicale a la procreation. Un 
couple peut egalement avoir recours au don de gametes dans le 
cadre d’une sterilite, masculine (don de sperme) ou feminine (don 
d’ ovocyte). 

Si I’assistance medicale a la procreation permet de remedier a 
une infertilite medicalement diagnostiquee, elle peut aussi etre 
mise en oeuvre pour eviter la transmission a I’enfant ou a un 
membre du couple d’une maladie d’une particuliere gravite (par 


example indication genetique : recours au don de gamete ; reali- 
sation d’un diagnostic preimplantatoire [DPI] pour ne transferer 
que des embryons sains ; prise en charge en contexte viral VIH 
pour eviter la contamination du conjoint. . .). 

En France, depuis juillet 1994, I’assistance medicale a la pro- 
creation est encadree par les lois de bioethique qui sont revisees 
regulierement en fonction des avancees scientifiques et socie- 
tales (v. actuelle loi du 7 juillet 201 1 et arrete du 3 aout 201 0 : 
guide de bonnes pratiques cliniques et biologiques en assistance 
medicale a la procreation). Ces pratiques font appel a des prati- 
ciens competents, cliniciens ou biologistes, exergant dans des 
etablissements de sante autorises. 

La prise en charge d’un couple en assistance medicale a la 
procreation necessite de verifier I ’absence de contre-indication a 
la grossesse et de mettre en oeuvre les mesures preconception- 
nelles, comme chez toute femme desireuse de grossesse : pre- 
vention des maladies infectieuses (par exemple rubeole), mesures 
hygieno-dietetiques (diminution d’une surcharge ponderale, 
arret du tabac, de I’alcool, supplementation vitaminique...). Ces 
mesures favorisent aussi I’obtention de la grossesse. Compte 
tenu de la diminution de chances de conception avec I’age, au- 
dela de 35 ans chez la femme, il ne faut pas retarder la mise en 
route d’une prise en charge en assistance medicale a la procrea- 
tion adaptee, idealement apres un an de delai pour concevoir. 

En France en 201 1 , 2,8 % des enfants nes (23 1 27) ont ete congus 
par une technique d’assistance medicale a la procreation. 

Prealables requis avant la realisation 

d’un acte d’assistance medicale a la procreation 

La reglementation frangaise necessite pour un acces a I’as- 
sistance medicale a la procreation que le couple soit constitue 
d’un homme et d’une femme vivants et en age de procreer. De 
plus, le couple doit avoir regu une information au cours d’entre- 
tiens avec I’equipe pluridisciplinaire sur la technique proposee 
(chances de reussite, penibilite, contraintes, risques...), sur 
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revaluation de ces pratiques par I’Agence de la biomedecine et 
sur les alternatives a I’assistance nnedicale a la procreation 
(chances de conception naturelle, autres traitennents, notann- 
nnent chirurgicaux, et adoption). Un dossier guide est remis au 
couple. Les resultats des tests de securite sanitaire (serologies 
VIH, hepatites B et C et syphilis) des deux nriembres du couple 
doivent etre connus avant I’assistance nnedicale a la procrea- 
tion. Elle ne peut etre nnise en oeuvre que si le couple y a preala- 
blement consenti par ecrit, apres un delai de reflexion d’au 
nnoins 1 mois. 

Le bilan diagnostique doit etre effectue avant la prise en charge. 
Le bilan nnasculin doit connporter un bilan spermologique avec 
une spernnoculture (datant de moins de 6 mois) et un test de 
migration-survie des spermatozoides (TMS). 

Le bilan feminin doit comporter une evaluation de la fonction 
ovarienne qui a ete determinee au prealable par un bilan hormo- 
nal et par une echographie endovaginale (nombre de petits folli- 
cules antraux visibles au niveau des deux ovaires en debut de 
cycle). 

Insemination artificieiie intraconjugale 

Definition 

L'insemination artificieiie consiste a deposer au niveau des 
voies genitales feminines, habituellement au niveau de la cavite 
uterine (insemination intra-uterine [IIU]), une preparation de sper- 
matozoides afin de favoriser la rencontre des gametes males et 
femelles. Elle s’accompagne dans la majorite des cas d’une sti- 
mulation ovarienne. 

Prealables specifiques 

La permeabilite utero-tubaire doit avoir ete verifiee (donnees de 
I’hysterosalpingographie ou de la coelioscopie). 

Les resultats du bilan spermologique doivent eliminer une tera- 
tozoospermie severe, et le test de migration-survie des sperma- 
tozoides doit permettre de selectionner un nombre de spermato- 
zoides mobiles progressifs egal ou superieur a un million avec 
une survie spermatique positive a 24 heures. 

Une demande d’entente prealable doit avoir ete effectuee 
aupres de la caisse d’assurance maladie (le nombre de tentatives 
autorisees etant egal a 6). 

Indications des inseminations intra-uterines 

Ce sent : 

- les causes cervicales (insuffisance ou defaut de glaire cervicale : 
glaire acide, conisation appuyee, par example) revelees par un 
test de Huhner negatif. Ces indications sent peu frequentes ; 

- les spermes presentant des alterations moderees avec un test 
de migration favorable ; 

- les sterilites inexpliquees et les dysovulations, en general apres 
echecs de traitements simples d’induction/monitorage de 
I’ovulation ; 


- les causes immunologiques : presence d’autoanticorps antis- 
permatozoides avec test de migration positif et survie favorable 
des spermatozoides ; 

- les rapports naturels non fecondants avec troubles de I’ejacu- 
lation (par example : ejaculation retrograde ; ejaculation provo- 
quee en cas d’anejaculation) ; 

- les inseminations avec sperme de donneurs (lAD) ou sperme 
autoconserve. Parfois, ces preparations de sperme peuvent 
etre inseminees en periode preovulatoire en intracervical dans 
une glaire optimale (insemination intracervicale). Elies peuvent 
etre realisees sans stimulation ovarienne sur cycle spontane 
monitore. 

Stimulation ovarienne et insemination 

Le protocole de stimulation doit etre adapte et permettre le 
developpement d’un nombre limite de follicules en croissance 
(1 ou 2 follicules, au maximum 3), une stimulation mono- ou bi- 
folliculaire permet de reduire les risques de grossesse multiple. II 
fait generalement appel a des injections de gonadotrophines de 
type hormone folliculostimulante [FSH] afaibles doses. Un moni- 
torage par examen echographique (endovaginal) de la crois- 
sance folliculaire et/ou des dosages hormonaux (estradiol plas- 
matique -r hormone luteinisante [LH]), est necessaire. Un 
declenchement programme de I’ovulation (par injection de gona- 
dotrophine chorionique [hCG] permet de realiser, 36 heures 
apres, I’acte d’insemination au plus pres de I’ovulation. Les sper- 
matozoides selectionnes par un test de migration des spermato- 
zoides sent injectes le plus rapidement possible, avec un cathe- 
ter adapte, au niveau de la cavite uterine en franchissant le col 
uterin, dans un volume de preparation finale de 0,2 a 0,3 mL. Une 
insemination intra-uterine sur cycle spontane monitore peut etre 
envisagee en cas de sterilite cervicale isolee ou de rapports 
sexuels naturels non fecondants, l’insemination se faisant le 
lendemain du pic spontane de LH. 

Preparation du sperme 

Le prelevement de sperme est effectue par masturbation dans 
des conditions d’asepsie optimales. Apres liquefaction, une eva- 
luation des parametres spermatiques est realises (volume, mobi- 
lite, concentration...). 

La technique de preparation proprement dite, validee par un 
test de migration des spermatozoides prealable, a pour but de 
selectionner les spermatozoides les plus mobiles et les plus 
morphologiquement normaux, tout en les isolant du plasma 
seminal. 

Deux techniques peuvent etre utilisees : la technique de centri- 
fugation sur gradient de densite (qui favorise la selection des 
spermatozoides mobiles ayant une tete normalement conden- 
ses et qui participe a I’elimination des elements particulaires du 
sperme : cellules rondes, micro-organismes...), et la technique 
de migration ascendants (qui favorise principalement la selection 
des spermatozoides les plus mobiles). 
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Resultats 


Assistance medicale a la procreation 

POINTS FORTS A RETENIR 

9 Environ 16 % des couples consultent pour infertilite. 

Q Plus de 5 millions d’enfants sont nes dans le monde 
a la suite d’une tentative de fecondation in vitro 
± micromanipulation depuis que ces techniques existent. 

Q L’insemination intra-uterine est une technique 
d’assistance medicale a la procreation simple qui doit etre 
reservee, compte tenu des faibles chances de succes, 
aux indications pour lesquelles la qualite du sperme 
est preserves, I’infecondite est de courts duree et I’age 
de la femme est jeune. 



Les inseminations artificielles sont pratiquees depuis plus de 
30 ans. Les resultats sont dependants de la cause de I’inferti- 
lite, de I’age de la patiente et de la qualite de la stimulation. 
L’evaluation faite en France (tableau 1) par I’Agence de biome- 
decine sur les tentatives de 201 1 montre un taux moyen de 
grossesse de 1 2 % et de naissances de 1 0 % par tentative pour 
les inseminations intra-uterines intraconjugales (n = 54 789) ; 
ces taux s’elevant respectivement a 20 % et 1 6 % en cas de 
don de sperme. Plus d’un quart des enfants nes apres tech- 
nique d’assistance medicale a la procreation sont congus par 
insemination artificielle (5 709 en 2011). 

Le principal risque des inseminations est la grossesse multiple. 

Fecondation in vitro (sans micromanipulation) 

Definition 


Q La fecondation in vitro est une technique 
d’assistance medicale a la procreation efficace pour laquelle 
la stimulation ovarienne doit etre controlee, afin d’eviter 
les complications de type hyperstimulation ovarienne, 
et la production d’un nombre eleve d’embryons 
surnumeraires. Le nombre d’embryon(s) transfere(s) 
devra, autant que faire se peut, etre egal a 1 ou limite a 2, 
afin de diminuer le risque de grossesse gemellaire. 

O La fecondation in vitro avec micromanipulation repond 
aux indications masculines et permet d’obtenir des grossesses 
dans le cas ou il y a tres peu de spermatozoi'des disponibles. 

911 faut plus de 1 million de spermatozoi'des mobiles 
selectionnes par un test de migration des spermatozo'i'des 
pour une insemination intra-uterine. Ce nombre passe 
a moins de 100 000 pour I’insemination en fecondation 
in vitro (mais attention, ce nombre doit etre revise 
en fonction des parametres spermatiques initiaux, 
car une diminution du nombre de spermatozoi'des fecondants 
dans la preparation expose a une pauci-fecondation ou un 
echec de fecondation). Un seui spermatozo'i'de de qualite est 
necessaire pourfeconder un ovocyte en micromanipulation. 

Q Les taux de naissance sont en moyenne, 
selon les donnees de I’Agence de la biomedecine, 
d’environ 10 % en insemination intra-uterine, 
et 18 a 20 % en technique de type fecondation in vitro. 

Q L’acces aux techniques d’assistance medicale 
a la procreation et leur realisation sont reglementes 
en France par les lois de bioethique et les guides 
de bonnes pratiques cliniques et biologiques d’assistance 
medicale a la procreation. 


La fecondation in vitro consiste a realiser, en extracorporel au 
laboratoire (in vitro), la rencontre des gametes (spermatozoTdes 
et ovocytes), la fecondation et les premiers stades du developpe- 
ment de I’oeuf feconde (embryon) en vue du transfert des 
embryons dans la cavite uterine. 

En 1 978, P. C. Steptoe et R. G. Edwards (prix Nobel de mede- 
cine 2010) ont permis la naissance en Angleterre du premier 
enfant (Louise Brown) congu par fecondation in vitro. Le premier 
bebe frangais (Amandine) est ne en 1 982. 

Prealables specifiques 

II faut disposer des resultats du bilan spermologique prealable 
avec test de migration-survie des spermatozoides et des resultats 
des tests relatifs a la securite sanitaire. 

Le couple doit prealablement consentir a la congelation des 
embryons surnumeraires. En cas de refus, la stimulation ovarienne 
est adaptee afin de reduire le nombre de follicules a ponctionner 
et le nombre d’ovocytes a feconder est limite a 2 ou 3 en fonction 
du nombre d’embryons a transferer. 

Une demande d’entente prealable doit avoir ete effectuee 
aupres de la caisse d’assurance maladie (le nombre de tentatives 
autorisees est de 4 tentatives pour avoir un enfant). 

Indications 

Ce sont : 

- les sterilites tubaires et les alterations tubaires (insuffisance 
fonctionnelle des trompes) : salpingite, hydrosalpinx, gros- 
sesse extra-uterine, echecs de chirurgie tubaire ; 

- les insuffisances spermatiques (oligo-, astheno-, terato-zoos- 
permies) moderees ou le test de migration donne des resultats 
satisfaisants permettant d’inseminer un nombre suffisant de 
spermatozoides au voisinage de I ’ovocyte ; 

- les sterilites inexpliquees en premiere intention ou apres echec 
d’autres traitements (inductions simples de I’ovulation, insemi- 
nations intra-uterines) ; 
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- les endometrioses apres echec des traitements medicaux 
et/ou chirurgicaux ; 

- les anovulations apres echec des inductions simples ou des 
inseminations ; 

- les insuffisances ovariennes prematurees a capital folliculaire 
reduit mais suffisant pour I’efficacite de la technique ; 

- les echecs d’inseminations avec sperme de donneur. 

Stimulation ovarienne et ponction folliculaire 

Le protocole de stimulation vise a produire une croissance mul- 
tifolliculaire en limitant le risque d’hyperstimulation ovarienne. Le 
type de protocole et les doses de gonadotrophines ont pour but 
de permettre d’assurer la croissance de plusieurs ou de la totalite 
des follicules de la reserve folliculaire de la patiente (follicules 
antraux > 2 mm - 5 a 20). La qualite de cette reserve folliculaire et 
des chances de reponse a la stimulation est evaluee par des 
dosages de FSH de base en debut de cycle et/ou de I’hormone 
antimullerienne (AMH). Les protocoles font appel a des doses 
elevees de gonadotrophines de type FSH qui favorisent le pro- 
cessus de recrutement et la croissance folliculaire. Le monito- 
rage est echographique (fig. 1) et hormonal (dosage de I’estradiol 
[E2], le taux d’estradiol etant le reflet de la croissance folliculaire). 
Quand un nombre suffisant de follicules ont atteint au moins 18 
mm, un declenchement par la gonatrophine chorionique 
humaine (a activite LH) ou par LH est realise, il induit la maturation 
finale des ovocytes. Les protocoles utilisent des antagonistes ou 
des agonistes de I’hormone de liberation des gonadotrophines 
hypophysaires (GnRH), afin de mieux controler la stimulation par 
les gonadotrophines (type FSH) d’une meme cohorte folliculaire, 
et d’eviter le pic endogene preovulatoire des gonadotrophines 
(LH) empechant I’ovulation prematures. La ponction echoguidee 
transvaginale des follicules est realises 34 a 38 heures apres 
(avec ou sans anesthesie generals). Les liquides folliculaires sent 
collectes dans des conditions non deleteres (environnement non 
toxique : ringages apres desinfection locale, aiguilles de ponc- 
tion, collecteur et tubes adaptes. . .) et achemines au plus vite au 
laboratoire a 37 °C (fig. 2). 



FIGURE 1 


Echographie endovaginale d’une stimulation ovarienne 
multifolliculaire. 



loupes stereoscopiques, incubateur et passe-plat communiquant avec la salle 
de ponction ovocytaire. 


i Donnees du bilan de I’Agence de la biomedecine pour revaluation des tentatives d’assistance 
I medicale a la procreation intraconjugales realisees en France en 201 1 


Assistance medicale 
a la procreation intraconjugale 

Nombre 
de tentatives 

Grossesses 

echographiques 

Enfants 
nes vivants 

Insemination intra-uterine (IIU) 

54 789 

6 418 

5 709 

Fecondation in vitro (FIV) 

21 339 

4 877 

4 541 

Injection intracytoplasmique du spermatozoide (ICSI) 

38 358 

9 352 

8 698 

Tansfert d’embryons congeles (TEC) 

19 832 

3 471 

2 849 
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FIGURE 3 


Complexe cumulo-ovocytaire. Presence de I’ovocyte au sein des 
cellules folliculeuses. 




FIGURE 5 


Image des etapes de revolution d’un zygote jusqu’au stade 
de blastocyste. 



FIGURE 4 


Incubateur pour culture ovocytaire et embryonnaire. 


Etapes biologiques 

Elies se font au laboratoire, dans des conditions d’asepsie et 
en atnnosphere controlee (temperature, pH, CO 2 ). Le jour de la 
ponction (JO), les liquides folliculaires sent transportes au labo- 
ratoire le plus rapidement possible et les complexes cumulo- 
ovocytaires (CCO) [fig. 3] y sent recherches sous loupe binoculaire 
et mis a incuber dans un milieu de culture approprie. 

Parallelement, le sperme est prepare (\/. chapitre precedent, 
« La preparation du sperme »). 

Cheque complexe cumulo-ovocytaire est mis en presence avec 
un peu moins de 100 000 spermatozoides mobiles prepares. La 
fecondation s’effectue dans des incubateurs adaptes (fig. 4). 


Le lendemain (J1), les complexes cumulo-ovocytaires sent 
decoronises (elimination mecanique des cellules folliculeuses et 
des cellules de la corona radiata) afin de pouvoir visualiser les 
temoins de fecondation au niveau des ovocytes (fig. 5). La nor- 
malite du stade zygote est attestee par la presence des 2 pronu- 
clei (et emission du 2® globule polaire), 20 a 24 heures apres I’in- 
semination. La culture est prolongee en incubateur. En fin de J1 , 
on recherche la presence d’un clivage dit precoce (initiation de la 
segmentation embryonnaire). 

Le surlendemain (J2), si I’ovocyte a ete feconde, I’embryon est 
en general au stade de 4 blastomeres (fig. 5). La division des blas- 
tomeres est asynchrone (passage par des stades intermediaires 
de 3, 5, 6, 7... blastomeres). Letransfert embryonnaire est realise 
a J2, ou la culture pourra etre prolongee jusqu’a J3 (stade de 
8 blastomeres) ou J5-J6 (stade blastocyste) [fig. 5]. 

Transfert embryonnaire 

Un ou deux embryon(s) sent transferee dans la cavite uterine a 
I’aide d’un catheter adapte (fig. 6 et 7). Afin d’eviter au maximum 
le risque de grossesse multiple, la plupart des equipes privile- 
gient le transfert d’un seui embryon (Single Ennbryo Transfert). Le 
nombre d’embryons tient compte du choix du couple mais aussi 
de la qualite embryonnaire, de I’indication, de I’age de la patiente 
et du rang de la tentative. Le transfert embryonnaire est fait en 
ambulatoire, une preparation de I’endometre est assures par la 
prescription de progesterone (preferentiellement administree par 
voie endovaginale, a partir du jour de la ponction). 

Les embryons surnumeraires, de qualite et non transferee, sent 
cryoconserves en prevision d’un transfert ulterieur (transfert d’em- 
bryon congele [TEC]), en cas d’absence de grossesse ou pour 
obtenir une nouvelle grossesse sans avoir a reiterer les etapes 
initiales de la fecondation in vitro. 
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La congelation des embryons peut etre faite soit par la tech- 
nique classique de congelation lente (fig. 8), soit par technique de 
vitrification. Les embryons sont conserves dans des paillettes 
dites de haute securite, afin d’assurer la securite sur le plan 
microbiologique dans I’azote liquids a -1 96 °C (fig. 9-10). 

Le choix des embryons selectionnes pour le transfert ou la 
cryoconservation se fait sur des criteres de normalite de la fecon- 
dation (presence de 2 pronuclei), la presence du clivage precoce, 
et tient compte de criteres morphologiques et de cinetique du 
developpement embryonnaire initial (nombre et aspect des blas- 
tomeres, taux de fragmentation cytoplasmique, anomalies 
nucleaires des blastomeres. . .). Pour les blastocystes, les criteres 
font intervenir I ’aspect du trophectoderme, du bouton embryon- 
naire et du blastocele. 

Resultats 

Un dosage de 3-hCG plasmatiques est realise 1 4 jours apres la 
ponction afin de rechercher une grossesse debutante (implanta- 
tion embryonnaire). L’Agence de biomedecine (tableau 1) a recense, 
en France, 21 339 tentatives de fecondation in vitro intraconju- 
gales en 201 1 , avec un taux moyen de grossesses de 22,9 % et 
un taux de naissance de 1 8,6 %, par tentative. 

Les chances de reussite sont fonction : 

- de la reserve ovarienne (qui decroTt de la periods foetale a la 
menopause) : plus elle est alteree, plus elle impacts sur la 
reponse a la stimulation et sur les chances de reussite ; 

- de I’age de la patients : plus I’age de la femme avance, plus les 
chances de reussite diminuent ; 

- de I’origine de I’infertilite (endometriose, infertilite tubaire). 




de type lent, servant pour la congelation du sperme, des embryons 
et des tissus germinaux. 


Fecondation in vitro avec micromanipulation 

Definition 

La fecondation in vitro avec micromanipulation consists a reali- 
ser la fecondation des ovocytes matures (en metaphase II) en 
injectant un spermatozoide directement dans le cytoplasms de 
I’ovocyte, en vue du transfert de I’embryon obtenu dans la cavite 
uterine. Cette injection du spermatozoide necessitant une micro- 
manipulation des gametes ports le nom anglais d’ICSI (intra 
Cytopiasmio Sperm Injeotion). 

La premiere grossesse obtenue par ce procede a ete rappor- 
tee en 1992 par une equips beige. Cette technique peut utiliser 
des spermatozoides ejacules ou obtenus apres prelevement chi- 
rurgical de spermatozoides. 

Prealables specifiques 

La fecondation in vitro avec micromanipulation repondant a 
des indications d’insuffisances spermatiques severes, un caryo- 
type est present chez I’homme. En cas d’azoospermie secretoire 
(dite non obstructive) ou d’oligozoospermie extreme, une 
recherche de microdeletions du chromosome Y est presents. En 
cas d’azoospermie excretoire (dite obstructive) avec suspicion 
d’agenesie bilaterale congenitale des deferents (ABCD), une 
recherche des principales mutations du gene CFTR (implique 
dans la mucoviscidose) est effectuee. Une consultation de 
conseil genetique du couple est necessaire en cas de suspicion 
d’une cause genetique a I’infertilite. 

Comme pour la fecondation in vitro, une demands d’entente 
prealable doit avoir ete effectuee aupres de la caisse d’assu- 
rance maladie (le nombre de tentatives autorisees, avec ou sans 
micromanipulation, est de 4 tentatives pour avoir un enfant). 
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biologique cryoconserves. 


Indications 

Ce sont : 

- les insuffisances spermatiques (oligo-astheno-terato-zoo- 
spermies) majeures qui ne permettent pas d’envisager des 
chances de fecondation par la technique classique ; 

- les azoospermies (absence de spernnatozoides dans I’ejaculat) 
dans lesquelles des spernnatozoides peuvent etre obtenus par 
une exploration chirurgicale : 

■ azoospermie excretoire (obstacle au niveau des voles spernna- 
tiques) : les spernnatozoides sont preleves par ponction au 
niveau de I’epididynne (MESA pour Microscopical Epididymal 
Sperm Aspiration ) ; 

■ azoospernnie secretoire avec une spermatogenese connplete 
presente au niveau de tubes seminiferes : les spernnatozoides 
sont preleves par une biopsie testiculaire (TESE pour TEsticular 
Sperm Extraction). 

Le prelevennent chirurgical de spernnatozoides est en general 
realise bien en amont de la tentative de fecondation in vitro avec 
nnicronnanipulation, les spernnatozoides sont autoconserves par 
congelation en vue d’une utilisation differee ; 

- les echecs de fecondation en fecondation in vitro : ce sont soit 
des absences totales de fecondation en fecondation in vitro ou 
des pauci-fecondations n’ayant pas permis I’obtention d’une 
grossesse. Ces echecs sont en general dus a une insuffisance 
du pouvoir fecondant des spernnatozoides, il s’agit exception- 
nellennent de causes ovocytaires (par exemple : zones pellu- 
cides epaisses, immaturite ovocytaire) ; 

- les causes imnnunologiques : presence d’auto-anticorps anti- 
spermatozoides avec test de migration des spermatozoides 
et/ou de survie defavorables. La fecondation in vitro avec 
micromanipulation permet de court-circuiter le processus d’al- 
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des contenants permettent de localiser et d’identifier les prelevements 
cryoconserves (ici stockage en paillettes securisees). 


teration fonctionnelle (mobilite, anticorps immobilisants) ou 
physique (alterations membranaires, anticorps cytotoxiques) 
des spermatozoides secondaire a la presence des anticorps ; 

- le diagnostic preimplantatoire : analyse cytogenetique par hybri- 
dation in situ fluorescente ou genetique d’un blastomere (une ou 
plusieurs cellules prelevee[s] a partir de J3). La fecondation in vitro 
avec micromanipulation est realises afin d’augmenter les taux de 
fecondation et d’eviter la contamination par des spermatozoides 
du prelevement destine a I’analyse. 

Stimulation ovarienne et ponction folliculaire 

Ces etapes cliniques sont identiques a celles de la fecondation 
in vitro sans micromanipulation. On vise neanmoins a utiliser une 
stimulation ovarienne permettant de limiter la production d’ovocytes 
fragiles qui resisteraient moins a I’acte de micro-injection, ce qui 
pourrait compromettre le developpement embryonnaire initial. 

Etapes biologiques de la technique 

Cette technique necessite des etapes supplementaires par 
rapport a la fecondation in vitro. Avant d’injecter le spermato- 
zoide dans I’ovocyte, les complexes cumulo-ovocytaires sont 
soumis a une etape de decoronisation (denudation) afin d’elimi- 
ner les cellules folliculeuses. Cette decoronisation fait appel a une 
action mecanique couplee et une action enzymatique (par la hya- 
luronidase) ; elle permet ainsi d’observer I’ovocyte et d’apprecier 
son stade de maturite meiotique. Seuls les ovocytes en meta- 
phase II presentant un globule polaire (ou la vesicule germinative 
n’est plus visible) sont injectes. 

Les spermatozoides sont prepares comme pour la fecondation 
in vitro, la technique de centrifugation sur gradient de densite est 
preferee pour son rendement et sa selection de spermatozoides 
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a tete normalement condensee. En cas d’oligozoospermie 
extreme, un simple lavage et une concentration du sperme sent 
preconises. 

Avant son injection dans le cytoplasms ovocytaire, le sperma- 
tozoide est ralenti avec un milieu visqueux ; il est ensuite immobi- 
lise avec la pipette de micro-injection en fragilisant son flagelle. 
Cette pipette de micro-injection permet d’injecter le spermato- 
zoTde dans le cytoplasms ovocytaire en traversant la zone pellu- 
cide, I’espace perivitellin et la membrane plasmique ovocytaire. 
L’ ovocyte, quant a lui, est maintenu lors de la micro-injection par 
une pipette de contention (fig. 11 et12). 

En I ’absence de spermatozoTdes mobiles done vivants dans la 
preparation (prelevements chirurgicaux, necrozoospermies, patho- 
logies flagellaires. . .), la selection des spermatozoides vivants peut 
se fairs en stimulant leur production energetique ou bien la permea- 
bilite de leur membrane plasmique en milieu hypo-osmotique. 

Le spermatozoide peut etre selectionne sur un plan morpholo- 
gique de fagon plus precise, en eliminant les spermatozoides de 
forme anormale ou presentant des vacuoles au niveau de la tete, 
par la technique d’lMSI (Intracytoplasmic Morphologically selec- 
ted Sperm Injection). Cette technique, qui fait appel a des gros- 
sissements optiques superieurs souvent associes a un zoom 
numerique (6 000 x en IMSI versus 200 x a 400 x en ICSI), aug- 
menterait les chances de developpement embryonnaire des 
ovocytes injectes. 

Les autres etapes sont identiques a celles de la FIV. 



FIGURE 11 


Poste de micromanipulation des gametes pour ICSI (et IMSI). 


- les accidents thromboemboliques (plus frequemment veineux 
et localises au territoire cave superieur). L’hyperestrogenie 
secondaire aux traitements de stimulation pouvant etre res- 
ponsable de troubles de I’hemostase, il est important de depister 
les patientes a risque avant de prescrire une stimulation ; 

- la torsion d ’annexe sur des ovaires augmentes de volume. Le trai- 
tement est chirurgical, il ne peut pas toujours etre conservateur. 


Resultats 

L’Agence de biomedecine (tableau 1) a recense, en France, 
38 358 tentatives de fecondation in vitro avec micromanipulation 
intraconjugale en 201 1 , avec un taux moyen de grossesses de 
25,7 % et un taux moyen de naissances de 1 9,5 %, par tentative. 

Complications des techniques d’assistance medicale 
a la procreation 

Complications des stimulations ovariennes 

Elies sont rares et elles sont en general evitees par une prise en 
charge adaptee. Ce sont : 

- I’augmentation du risque de grossesses multiples en cas d’in- 
semination artificielle realises apres une stimulation ovarienne 
non controlee. A noter que les complications de la grossesse sont 
plus frequentes apres fecondation in vitro. Pour une insemination, 
afin de prevenir le risque de grossesse multiple, il est necessaire 
de monitorer la stimulation ovarienne par echographie et d’annuler 
la tentative si plus de 3 follicules ont une taille > 1 8 mm ; 

- le syndrome d’hyperstimulation ovarienne (HSO), desequilibre 
hydroelectrolytique majeur, pouvant se compliquer d’accidents 
thrombotiques. II peut mettre en jeu le pronostic vital par defail- 
lance multiviscerale. Peuvent s’associer une ascite, une insuffi- 
sance renale aigue, une detresse respiratoire, un accident 
thromboembolique ; 


Complications des techniques de type 

fecondation in vitro 

Ce sont : 

- I’accident d’anesthesie generals ou locale ; 

- I’accident du a la ponction folliculaire (traumatique, hemorra- 
gique, septique...) ; 

- les risques inherents aux grossesses multiples, favorises par le 
transfert de 2 embryons ou plus (menace d’accouchement 
premature, avortement spontane precoce ou tardif) ; 

- le risque augments de grossesse extra-uterine par passage 
tubaire de I’embryon apres le transfert, phenomene favorise 
par des pathologies uterines et tubaires ; 

- I’augmentation des fausses couches precoces, reperees par 
les dosages systematiques de |3-HCG ; 

- une legere augmentation du risque de malformations, d’ano- 
malies chromosomiques ou de pathologies genetiques, du fait 
d’une part du succes des tentatives de fecondation in vitro 
avec micromanipulation visant a traitor des sterilites mascu- 
lines d’etiologie genetique connue ou encore non identifies, et 
d’autre part de phenomenes epigenetiques secondaires aux 
conditions environnementales particulieres des tentatives d’as- 
sistance de type fecondation in vitro ; 

- I’etat psychologique : mauvais vecu de I’echec de I ’assistance 
medicale a la procreation, apres un parcours de prise en 
charge de I’infertilite. 


LA REVUE DU PRATICIEN VOL. 64 

Decembre 2014 

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


1442 




Globule polaire de I’ovocyte 
en metaphase II _ 



Spermatozoide 



Technique d’ICSI. 


Congelation des gametes et des tissus germinaux 

La congelation des gametes (spermatozoides ou ovocytes) ou de 
tissus germinaux (ovaire ou testicule prepubere) peut etre proposee 
afin de preserver lafertilite d’un individu, lorsque celle-ci est susceptible 
d’etre prematurement alteree, par des traitements gonadotoxiques 
(radio- et/ou chimiotherapie, « castration » therapeutique chirurgicale) 
ou certaines pathologies (responsables d’une insuffisance ovarienne 
prematures [lOP] ou d’une alteration irremediable de la spermato- 
genese). Dans ces cas, il s’agit de conservation a long terme. 

La congelation de spermatozoides peut etre realises avant la 
mise en oeuvre d’une assistance medicals a la procreation (par 
example : prelevements chirurgicaux de spermatozoides, electroe- 
jaculations, oligozoospermies extremes ou les variations de pro- 
duction de spermatozoides exposent a une absence de spermato- 
zoTdes dans les ejaculats le jour de la ponction des ovocytes. . .). II 
en est de meme pour la vitrification des ovocytes realises au cours 


d’une assistance medicals a la procreation, lorsque le conjoint ne 
peut realiser un prelevement de sperms le jour de la ponction ovo- 
cytaire. Dans ces cas, la conservation est effectuee a court terme 
afin de disposer de gametes pour repondre au projet parental du 
couple par une technique d’assistance medicals a la procreation. 

Les dons de sperms et d’embryons passent obligatoirement 
par une etape de cryoconservation. La vitrification ovocytaire 
devrait permettre d’appliquer cette etape de congelation au don 
d’ ovocytes. 

Don de gametes et accueil d’embryons 

En cas d’absence de gamete chez I’un des membres du cou- 
ple ou si ceux-ci ne peuvent permettre au couple de concevoir, il 
peut etre fait appel a des gametes d’un tiers donneur : don de 
sperms (tableau 2) ou don d’ovocytes (tableau 3). Quand les deux 
membres du couple sont concernes, et comme le recours a un 
double don est interdit en France, le couple peut avoir recours a 
un accueil d’embryons (tableau 4). Ceux-ci proviennent d’un don 
d’embryons de la part d’un couple qui possede des embryons 
surnumeraires cryoconserves pour lesquels il n’y a plus de projet 
parental. 

Le don de gametes ou d’embryons est soumis a des tests de 
securite sanitaire complementaires, par rapport a I’assistance 
medicals a la procreation intraconjugale, concernant les donneurs 
(HTLV1 , HTLV2, CMV, recherche du risque de transmission d’une 
maladie de type encephalopathie subaigue spongiforme trans- 
missible). 

Reglementation frangaise et loi de bioethique 

L’homme et la femme formant le couple doivent etre vivants, et 
en age de procreer. 

L’assistance medicals a la procreation exclut les femmes 
seules, les couples homosexuels et I’insemination ou le transfert 
de I’embryon post mortem. 


i Donnees du bilan de I’Agence de la biomedecine pour I’evaluation des tentatives d’assistance 
I medicale a la procreation avec don de sperme, realisees en France en 201 1 


Assistance medicale a la procreation 
avec don de sperme 

Nombre 
de tentatives 

Grossesses 

echographiques 

Enfants 
nes vivants 

Insemination intra-cervicale 

225 

33 

25 

Insemination intra-uterine (IIU) 

4 004 

802 

723 

Fecondation in vitro (FIV) 

387 

94 

94 

Injection intracytoplasmique de spermatozoide (ICSI) 

810 

208 

186 

Tansfert d’embryons congeles (TEC) 

332 

75 

71 
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i Donnees du bilan de I’Agence de la biomedecine pour revaluation des tentatives d’assistance 
I medicale a la procreation avec don d’ovocyte, realisees en France en 201 1 


Assistance medicale a la procreation 
avec don d’ovoc^e 

Nombre 
de tentatives 

Grossesses 

echographiques 

Enfants 
nes vivants 

Fecondation in vitro (FIV) 

195 

47 

41 

Injection intracytoplasmique de spermatozoide (ICSI) 

620 

140 

134 

Tansfert d’embryons congeles (TEC) 

303 

42 

33 


i Donnees du bilan de I’Agence de la biomedecine pour revaluation des tentatives d’assistance 
I medicale a la procreation avec accueil d’embryon (don d’embryons), realisees en France en 201 1 

Assistance medicale a la procreation Nombre Grossesses Enfants 

avec don d’ovoc^e de tentatives echographiques nes vivants 


Tansfert d’embryons congeles (TEC) 83 25 23 


En France, le don de gametes et I’accueil d’embrycns sent 
encadres par la loi de bioethique. Le don est gratuit (seuls les 
frais occasionnes pour le don peuvent etre pris en charge : exa- 
mens medicaux, frais de transport...), anonyme et benevole 
(libre et sans contra! nte). 

L'assistance medicale a la procreation avec tiers donneur peut 
etre mise en oeuvre lorsque les techniques d’assistance medicale 
a la procreation au sein du couple ne peuvent aboutir ou lorsque 
le couple renonce a une assistance medicale a la procreation au 
sein du couple. 

L’insuffisance de donneurs est responsable d’une augmenta- 
tion des delais d’attente pour les couples receveurs. 

Afin de favoriser le don de gamete, la loi de bioethique du 7 juil- 
let 201 1 prevoit que le don ne soit pas uniquement autorise pour 
les donneurs ayant au moins un enfant, et qu’une personne 
n’ayant pas encore procree puisse etre donneur. File prevoit 
aussi que les donneurs puissent conserver une partie de leurs 
gametes. Ces dispositions de la loi ne sont pas encore applica- 
bles du fait de I’absence de decret d’application. De plus, I’auto- 
risation de la technique de congelation ultrarapide (vitrification) 
des ovocytes peut favoriser le developpement de banques 
d’ovocytes, a I’image des banques de sperme. 

Si de nombreux pays autorisent I ’autoconservation d’ovocyte, 
dite societale (et non medicale), pour prevenir la chute de la fertility 
liee a I’age, cette pratique n’est pas encore autorisee en France. 

S’ils n’ont plus de projet parental ou en cas de deces de I’un 
d’entre eux, les deux membres d’un couple, ou le membre survi- 
vant, peuvent (peut) consentir a ce qu’il soit mis fin a la conserva- 
tion de leurs embryons ou que leurs embryons soient accueillis 


par un autre couple, ou fassent I’objet d’une recherche, ou a ce 
que les cellules derivees a partir de ceux-ci soient utilisees a des 
fins exclusivement therapeutiques. 

En France, une femme peut etre prise en charge pour une ten- 
tative d’assistance medicale a la procreation jusqu’au jour de 
son 43® anniversaire.* 


C. Roux declare avoir participe a des interventions ponctuelles pour les entreprises 
Ferring, MSD, Ipsen et Merck Serono ; et avoir ete pris en charge par elles, 
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Mais aussi : 

http://www.agence-biomedecine.fr/ 

http://www.fivfrance.com/ 

Listing chronologique des textes reglementant I ’AMP : 

http://www.legifrance.gouv.fr/affichSarde.do?reprise=true&page=1&idSar 

de=SARDOBJT000007106029&ordre=null&nature=null&g=ls 
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